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Resumen
Hay 850 millones de personas en el mundo con enfermedad renal crónica (ERC), 
una de las causas globales de muerte de más rápido crecimiento que fue el factor de 
riesgo más importante para COVID-19 letal. La esperanza de vida restante de las 
personas con ERC en terapia de reemplazo renal es hasta 40 años menor que en la 
población general. Si bien los estilos de vida saludables y el control de factores de 
riesgo como la diabetes y la hipertensión pueden contribuir a proteger del desarrollo 
de ERC, la carga global de ERC sigue aumentando. A pesar de estos malos resultados, 
ensayos clínicos recientes indican que hay que desarrollar el concepto de preven-
ción primaria de la ERC. En análisis post-hoc de al menos dos ensayos clínicos, los 
inhibidores de SGLT2 previnieron el desarrollo de ERC en personas sin ERC previa, 
pero con alto riesgo de ERC. Proponemos una definición de trabajo de prevención 
primaria de la ERC con el objetivo de conservar la salud renal, que debe incluir la 
población diana (quién), el momento (cuándo) y la intervención (qué).

Abstract
There are 850 million people in the world with chronic kidney disease (CKD), one 
of the fastest growing global causes of death that was the most important risk factor 
for fatal COVID-19. The remaining life expectancy of people with CKD on renal 
replacement therapy is up to 40 years less than in the general population. While 
healthy lifestyles and control of risk factors such as diabetes and hypertension can 
help protect against the development of CKD, the global burden of CKD continues 
to increase. Despite these poor results, recent clinical trials indicate that the concept 
of primary prevention of CKD must be developed. In post-hoc analyses of at least 
two clinical trials, SGLT2 inhibitors prevented the development of CKD in people 
without prior CKD but at high risk for CKD. We propose a working definition of 
primary prevention of CKD with the aim of preserving renal health, which should 
include the target population (who), the moment (when) and the intervention (what). 
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LA ENFERMEDAD RENAL CRÓNIC A (ERC)

La ERC se define como anomalías de la estructura 
o función renal, presentes durante más de 3 meses, 
con implicaciones negativas para la salud [1]. 
Las anomalías que definen la ERC incluyen una 
tasa de filtración glomerular (FGe) por debajo 
de 60 mL/min/1.73 m2 o evidencia de daño renal 
como albuminuria [tasa de excreción de albúmina 
≥ 30 mg/24 h; cociente de albúmina y creatinina 
en orina (CACo) ≥ 30 mg/g] o anomalías en 
el sedimento urinario o en electrolitos u otras 
anomalías debidas a trastornos tubulares o 
anomalías detectadas por histología o anomalías 
estructurales detectadas por imágenes o anteced-

entes de trasplante renal. Si bien varios criterios 
pueden diagnosticar la ERC de forma independi-
ente, los riesgos para la salud asociados con la ERC 
se evalúan combinando los valores de FGe y CACo 
(Figura 1) 1–3, ya que ambas variables predicen 
independientemente el riesgo de progresión de 
la ERC, lesión renal aguda y muerte cardiovas-
cular. y, sobre todo, la muerte por cualquier causa 
1. Por lo tanto, conceptualmente, un diagnóstico 
de ERC identifica a las personas con un riesgo 
aproximadamente de 2 a 7 veces mayor de muerte 
prematura en comparación con las personas sin 
ERC. Combinando FGe y CACo, la organización 
KDIGO, que es la principal fuente internacional 
de guías clínicas en Nefrología, identifica cuatro 
categorías de riesgo: bajo riesgo (sin ERC, si no 
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hay otros criterios presentes que diagnostiquen 
la ERC); riesgo moderadamente aumentado; alto 
riesgo y muy alto riesgo 1. Más recientemente, la 
Sociedad Europea de Cardiología usó los términos 
más intuitivos de ERC leve, moderada y grave para 
referirse a las categorías de riesgo KDIGO definidas 
por la combinación de valores de FGe y de CACo 
y equiparó la ERC moderada y grave con un riesgo 
cardiovascular alto y muy alto, respectivamente 2,3.

La carga global de enfermedad atribuible a la 
ERC es alta y además está aumentando dramática-
mente. Hay 850 millones de personas con ERC 
en el mundo, se estima que se convertirá en la 
quinta causa de muerte en el mundo en 2040 y 
fue el factor de riesgo relativo más fuerte para la 
enfermedad grave por coronavirus 2019 (COVID-
19) 4–8. De hecho, una de cada cinco personas 
con ERC avanzada falleció tras una infección por 
COVID-19 9. A pesar del tratamiento de la ERC, 
el riesgo residual de resultados adversos para la 
salud sigue siendo alto. La esperanza de vida de las 
personas en terapia de reemplazo renal es consid-

erablemente más corta (hasta 40 años menos 
para un joven de 20 años en diálisis) que para la 
población general 10,11. 

El coste anual de la ERC en Europa supera los 140 
000 millones de euros, un 40 % más que el coste 
del cáncer y supera al de la diabetes 12. Además, 
el impacto ambiental de la terapia de reemplazo 
renal es insostenible a largo plazo desde el punto 
de vista del consumo de energía, el consumo de 
agua y los desechos plásticos 13. La mala situación 
actual y las peores proyecciones de carga de 
enfermedad exigen novedosos enfoques proactivos 
para enfrentar la ERC basados en la prevención 
primordial en la población general y en la preven-
ción primaria en atención primaria, respectiva-
mente, encaminados a preservar la salud renal, 
en lugar del enfoque reactivo actual que intenta 
cerrar la puerta después de que el caballo se haya 
escapado, esto es, trata la ERC solo después de 
que se haya desarrollado utilizando enfoques 
terapéuticos que generalmente no restauran la 
salud renal.

Figura 1. Categorías de riesgo de enfermedad renal crónica (ERC) definidas por KDIGO en 2012, gravedad de la ERC 
y categorías de riesgo cardiovascular definidas por la Sociedad Europea de Cardiología en la guía de prevención de 
la enfermedad cardiovascular de 2021. Las celdas verdes representan personas que no tienen ERC, a menos que haya 
sido diagnosticada por ecografía, biopsia u otros criterios menos comunes. Las personas sin ERC con un alto riesgo 
de desarrollarla son las dianas de la prevención primaria de la ERC destinada a prevenir o retrasar su desarrollo. Por 
el contrario, las personas con ERC son los objetivos de la prevención secundaria de la ERC (tratamiento de la ERC), 
dirigida a prevenir la progresión de la ERC o el desarrollo de complicaciones cardiovasculares o no cardiovasculares. 
A) Los números dentro de las celdas representan la prevalencia en la población general. B) Los números dentro de las 
celdas representan el riesgo relativo de muerte por todas las causas 1,2.
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EN LA ERC, A PESAR DEL TRATAMIENTO, HAY UN ELEVADO 
RIESGO RESIDUAL DE RESULTADOS DE SALUD ADVERSOS

Los tratamientos disponibles para personas con 
ERC no disminuyen los riesgos para la salud hasta 
los niveles de referencia para su sexo y edad. Ensayos 
clínicos recientes de pacientes con ERC diabéticos 
y no diabéticos han proporcionado información 
sobre el riesgo residual de los pacientes con ERC 
tratados con regímenes de última generación, 
que incluyen inhibidores del cotransportador de 
sodio-glucosa-2 (SGLT2) además de bloqueo del 
sistema renina-angiotensina. Estos regímenes 
mejoran los resultados renales, cardiovasculares y 
de supervivencia en personas con diabetes y/o ERC 
y/o insuficiencia cardíaca en comparación con el 
tratamiento convencional de estas afecciones, que 
ya incluía el bloqueo del sistema renina-angiotensina 
14–20. Hay información adicional sobre el riesgo 
residual en personas con ERC y diabetes mellitus tipo 
2 de los ensayos que compararon finerenona con 
placebo 21. . Sin embargo, a pesar de tratamiento 
óptimo, el pronóstico de la ERC avanzada sigue 
siendo francamente mejorable. En un ejemplo 
reciente, en el ensayo EMPA-REG OUTCOME, el 
riesgo residual de muerte por todas las causas fue 4 
veces mayor entre los participantes con ERC grave 
aleatorizados a empagliflozina que entre los partic-
ipantes sin ERC aleatorizados a empagliflozina 
(Figura 2) 22,23. 

EMPA-REG OUTCOME reclutó a personas 
con diabetes tipo 2, enfermedad cardiovascular 
aterosclerótica establecida y FGe ≥30 ml/min/1,73 
m2. Sin embargo, el subgrupo de ERC grave no 
incluyó pacientes G4-G5 que tienen el mayor riesgo 
de muerte por todas las causas y, por lo tanto, la 
mortalidad residual observada en el subgrupo de 
ERC grave aleatorizado al brazo de intervención 
podría haber subestimado la mortalidad residual 
en el mundo real para esta categoría.

PREVENCIÓN PRIMORDIAL Y PREVENCIÓN PRIMARIA DE 
LA ERC

El objetivo del Comité Directivo del Día Mundial 
del Riñón 2020 fue salud renal para todos en todas 
partes, desde la prevención hasta la detección y el 
acceso equitativo a la atención 24. La prevención 
primordial y primaria de la ERC son los únicos 
enfoques que promueven la salud renal, ya que 
el tratamiento de la ERC ya establecida no suele 
restaurar la salud renal (Figura 3). La preven-
ción primordial de la ERC puede definirse como 
intervenciones en toda la población (indepen-
dientemente del riesgo de desarrollar ERC) que 
promueven la salud renal, habitualmente mediante 
legislación que asegura la calidad del agua y limita 
la exposición a tóxicos o mediante medidas que 

Figura 2. Riesgo residual de muerte por todas las causas según las categorías de riesgo KDIGO en un ensayo clínico 
contemporáneo de participantes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular aterosclerótica establecida. 
Se muestra el riesgo residual de muerte por todas las causas en participantes aleatorizados a empaglif lozina en el en-
sayo clínico EMPA-REG OUTCOME 22. El riesgo fue todavía mayor en el brazo de placebo.
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promueven estilos de vida saludables. La preven-
ción primaria de la ERC podría definirse como 
estilos de vida o intervenciones farmacológicas 
dirigidas a prevenir o retrasar la aparición de la ERC 
en personas con alto riesgo de ERC que aún no la 
tienen. Por el contrario, la prevención secundaria de 
la ERC se centra en la prevención de la progresión 
de la ERC en personas que ya la han desarrollado 
(sería un término equivalente al de tratamiento de la 
ERC) y puede asociarse con esfuerzos de prevención 
primaria o secundaria de complicaciones cardiovas-
culares y no cardiovasculares.

El concepto de prevención primaria de la ERC 
fue planteado en 2009 por un panel de expertos 
convocado por los Centros para el Control y la 
Prevención de Enfermedades de Estados Unidos 
25. Sin embargo, el debate sobre la prevención 
primaria de la ERC se ha centrado en estilos de vida 
saludables y control de factores de riesgo como la 
diabetes y la hipertensión 26. Estas medidas, que en 
su mayor parte son compartidas por la prevención 
primaria de la enfermedad cardiovascular, hasta 
ahora no han detenido el aumento progresivo de 

la carga de la ERC, sin que sea posible distinguir si 
la causa es implementación o eficacia subóptimas. 
Una revisión sistemática y un metanálisis recientes 
de los factores modificables del estilo de vida para 
la prevención primaria de la ERC concluyeron que 
las asociaciones de los factores modificables del 
estilo de vida con la ERC eran consistentes, pero la 
evidencia era predominantemente de certeza baja 
a muy baja 26. De hecho, faltan pautas de preven-
ción primaria de la ERC basadas en la dieta debido 
a la evidencia limitada 27. La combinación de 
abordar el estilo de vida junto con la prescripción 
de medicamentos dirigidos específicamente a la 
prevención ha sido una parte integral del éxito del 
enfoque de prevención primaria en la enfermedad 
cardiovascular 3. En este sentido, ensayos clínicos 
recientes han demostrado la viabilidad de 
prescribir medicamentos para prevenir o retrasar 
la aparición de la ERC en personas de alto riesgo 
sin ERC de base. De esta forma, el concepto de 
prevención primaria de la ERC se ha ampliado 
para incluir el uso de fármacos destinados a 
prevenir la ERC y no solo al control de otros 
factores de riesgo cardiometabólico 22,28.

Figura 3. Un enfoque holístico para la prevención de la ERC y sus consecuencias. La prevención primordial tiene 
como objetivo disminuir el  r iesgo de desarrollar ERC en la población general,  independientemente del riesgo ba-
sal de ERC. La prevención primaria de la ERC tiene como objetivo prevenir la ERC mediante modificaciones del 
estilo de vida y terapia farmacológica en poblaciones previamente identif icadas como de alto riesgo de ERC. La 
prevención secundaria de la ERC trata la ERC para prevenir la progresión de la ERC a una etapa más grave, por 
ejemplo, a insuficiencia renal que requiere terapia de reemplazo renal.  Los conceptos de prevención primordial, 
primaria y secundaria de la ERC difieren de los conceptos de prevención primaria o secundaria de enfermedades 
cardiovasculares (ECV), enfermedades infecciosas (p. ej. ,  vacunas) y otras. Por lo tanto, un paciente con ERC 
moderada puede recibir tratamiento para la ERC para prevenir la progresión a la insuficiencia renal (prevención 
secundaria de la ERC) pero también para prevenir un primer episodio de ECV (prevención primaria de la ECV) 
o, si  el  individuo ya tuvo un ictus hace algunos años, la prevención secundaria de la ERC puede combinarse con 
la prevención secundaria de las ECV para prevenir un nuevo evento de ECV. Si bien algunas intervenciones (p. 
ej. ,  los inhibidores de SGLT2 y el  bloqueo del sistema renina-angiotensina) pueden prevenir tanto la ERC como las 
ECV, es concebible que, a medida que se comprenda mejor la f isiopatología de la ERC, se diseñen intervenciones 
que aborden de forma independiente los riesgos renales y cardiovasculares.  Por lo tanto, la prevención de la ERC 
es conceptualmente diferente de la prevención de las ECV, aunque algunas intervenciones pueden ser compartidas por 
ambos objetivos.
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FÁRMACOS PARA LA PREVENCIÓN PRIMARIA DE LA ERC

Los ensayos clínicos de seguridad cardiovascular 
identificaron por primera vez los posibles benefi-
cios cardiovasculares y renales de los inhibidores 
de SGLT2 en personas con diabetes tipo 2 y alto 
riesgo cardiovascular o enfermedad cardiovas-
cular establecida 29–31. Esta información condujo 
a la realización de ensayos que demostraron que 
los inhibidores de SGLT2 también mejoran los 
resultados de salud en pacientes con y sin diabetes 
que tenían ERC o insuficiencia cardíaca, cuando 
se agregan a la terapia de referencia de última 
generación para estas afecciones, o incluso en 
monoterapia para ERC 14–19. En los análisis iniciales 
post-hoc o preespecificados de ensayos clínicos de 
seguridad cardiovascular, los participantes con FGe 
≥60 ml/min/1,73 m2 o CACo <30 mg/g se benefi-
ciaron de los inhibidores de SGLT2 en términos 
de resultados renales 29,31,32. Sin embargo, ambos 
subgrupos pueden incluir pacientes con ERC 
diagnosticada por CACo ≥30 mg/g o FGe <60 mL/
min/1.73 m2, respectivamente. Más reciente-
mente, un análisis post-hoc evaluó los resultados 
en diversas categorías de riesgo de KDIGO (que 
combinan CACo y FGe) y objetivó el beneficio renal 
en pacientes sin ERC inicial (es decir, con una FGe 
≥60 mL/min/1,73 m2 y además CACo < 30 mg/g) 
22,33. Aunque estos pacientes aún pueden tener ERC 
si cumplen con otros criterios (p. ej., enfermedad 
renal poliquística autosómica dominante diagnos-
ticada por ecografía), es muy probable que la 
mayoría estuviera libre de ERC.

Ensayos clínicos de seguridad cardiovascular 
tanto con empagliflozina como con dapagli-
flozina sugieren que pueden prevenir o retrasar la 
aparición de la ERC 22,33. En el ensayo EMPA-REG 
Outcome, los participantes sin ERC inicial se 
beneficiaron de la empagliflozina en comparación 
con el placebo. El Hazard ratio (HR) y el intervalo 
de confianza del 95 % (IC del 95 %) para el resultado 
de la nefropatía incidente fue de 0,67 (0,47 a 0,94) 
y para la duplicación de la creatinina sérica, el 
inicio de la terapia de reemplazo renal o la muerte 
por enfermedad renal fue de 0,31 (0,16 a 0,63) 22. 
Ambos resultados coincidieron con los del ensayo 
DECLARE-TIMI 58 que evaluó dapagliflozina 
frente a placebo en personas con diabetes tipo 2 con 
alto riesgo cardiovascular con un aclaramiento de 
creatinina estimado ≥60 ml/min 33. En DECLARE-
TIMI 58, el HR (IC del 95 %) para un resultado 
renal compuesto de disminución de la FGe de ≥40 
% desde el valor inicial a una FGe <60 ml/min/1,73 
m2, fallo renal o muerte relacionada con el fallo 
renal en participantes sin ERC inicial aleatorizados 
a dapagliflozina fue 0,54 (0,38 a 0,77) 33. Resulta 
muy interesante que en ambos ensayos los partici-
pantes sin ERC tuvieron el riesgo residual más bajo 
de resultados renales adversos (0,6 % al 0,8 %), que 
fue de 11 a 12 veces menor que en los pacientes con 
ERC grave 22,33. Por lo tanto, los mejores resultados 
en términos de salud renal se obtuvieron cuando los 
inhibidores de SGLT2 se recetaron de una manera 
que previene la ERC, en lugar de tratarla. Además, 
la pendiente crónica de la FGe se ralentizó en los 

participantes sin ERC inicial para una pendiente 
crónica con el fármaco que osciló entre una FGe 
estable y -1,4 ml/min/1,73 m2 por año, cerca de la 
pendiente esperada de la FGe asociada con la edad. 
En resumen, dos ensayos clínicos grandes contem-
poráneos (con casi 14.000 participantes sin ERC 
entre los dos) indican que la prevención primaria de 
la ERC mediante la prescripción de ciertos medica-
mentos (p. ej., inhibidores de SGLT2 además del 
bloqueo del sistema renina angiotensina) es posible 
y da como resultado un riesgo residual más bajo 
de progresión de la ERC que tratar la ERC con los 
mismos medicamentos.

Otros fármacos podrían también prevenir la ERC. 
Así, los agonistas de receptores de GLP-1 o la 
twincretina tirzepatide mejoraron el pronóstico 
renal en pacientes con FGe ≥60 mL/min/1,73 m2 y 
además CACo <30 mg/g 34. Otros fármacos podrían 
eventualmente ser estudiados para la prevención de 
la ERC, en base a los buenos resultados obtenidos 
en el tratamiento de la ERC, aunque todavía no se 
han comunicado resultados que evalúen específica-
mente su impacto sobre participantes que combinan 
normoalbuminuria y FGe conservado (es decir, >60 
ml/in/1.73 m2) 35.

¿CUÁL ES LA POBLACIÓN DE ALTO RIESGO QUE PODRÍA 
BENEFICIARSE DE LA PREVENCIÓN PRIMARIA DE LA ERC?

Los resultados de los ensayos clínicos de seguridad 
cardiovascular sugieren que las personas con DM 
tipo 2 que cumplen los criterios de inclusión, pero 
que no tienen una ERC inicial, pueden benefi-
ciarse de la prevención primaria de la ERC 
mediante el uso de inhibidores de SGLT2 22,33. Un 
análisis en profundidad de estos ensayos puede 
caracterizar mejor las características de los partic-
ipantes con mayor probabilidad de beneficiarse 
de una intervención preventiva. Se necesitan 
estudios que definan otras poblaciones de alto 
riesgo que pueden beneficiarse de la prevención 
primaria de la ERC, incluidas las poblaciones no 
diabéticas. Las puntuaciones clínicas o mixtas 
junto con biomarcadores derivadas de estudios 
observacionales o ensayos clínicos pueden 
ayudar a desarrollar criterios de alto riesgo 36,37 
y pueden incluir variables como edad, anteced-
entes familiares, antecedentes de prematuridad o 
fracaso renal agudo, comorbilidades (obesidad, 
diabetes, hipertensión, enfermedad cardiovas-
cular, preeclampsia, enfermedades inflamatorias 
sistémicas), medicamentos, o variables de labora-
torio (FGe, CACo u otras). En el futuro, las puntua-
ciones de riesgo poligénico también pueden definir 
poblaciones con alto riesgo de ERC que pueden 
beneficiarse de la prevención primaria de la ERC 
38. Los análisis coste-beneficio pueden aclarar si 
los sistemas de salud pública pueden adoptar dicha 
estrategia preventiva para la ERC. En este sentido, 
algunos análisis recientes de coste-beneficio de la 
terapia de primera línea para la diabetes tipo 2 con 
inhibidores de SGLT2 ya están desactualizados por 
la rápida evolución de la evidencia 39.
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ÁMBITO DE LA PREVENCIÓN PRIMARIA DE LA ERC

Los candidatos para la prevención primaria de la ERC 
no estarán, en general, bajo seguimiento nefrológico. 
El contexto principal de la prevención primaria de la 
ERC será la atención primaria, siguiendo pautas de 
caracterización del riesgo e implementación similares 
a las usadas para determinar el riesgo de enfermedad 
cardiovascular o de diabetes 3,40. Por ello es necesaria 
una implicación de las Sociedades Científicas de 
Atención Primaria desde las etapas tempranas de la 
discusión del concepto. Por ejemplo, las directrices 
de la ESC de 2021 sobre prevención de enferme-
dades cardiovasculares en la práctica clínica fueron 
respaldadas por 13 Sociedades Científicas Europeas, 
incluida la Organización Mundial de Colegios 
Nacionales, Academias y Asociaciones Académicas 
de Médicos Generales/Médicos de Familia (WONCA) 
Europa, lo que podría facilitar su implementación en 
Atención Primaria 3. En España, la Sociedad Española 
de Nefrología (SENEFRO) ha liderado un documento 
sobre la necesidad de implementar la medida de la 
albuminuria como medida para optimizar la caracter-
ización del riesgo cardiovascular que ha sido apoyado 
por 15 Sociedades Científicas 41. La implementación 
de la medida de la albuminuria en la rutina de la 
Medicina Preventiva facilitaría también el diagnós-
tico temprano de la ERC y del riesgo de ERC.

AGENDA DE INVESTIGACIÓN SOBRE LA PREVENCIÓN 
PRIMARIA DE LA ERC

Es necesario establecer una agenda de investigación 
con el objetivo de conservar la salud renal, que debe 
identificar la población diana (quién), el momento 
(cuándo) y la intervención (qué), con contribu-
ciones de todas las partes interesadas. A final de 
año, una conferencia de controversias KDIGO 
intentará identificar las necesidades de investigación 
específicas y sentar las bases para el desarrollo, la 
implementación y la evaluación del desempeño de 
guías clínicas sobre la prevención primaria de la 
ERC (https://kdigo.org/conferences/controversies-
conference-on-preventing-ckd/#). La ERC es un 
problema social y el éxito de los esfuerzos de preven-
ción para promover la salud renal dependerá de la 
acción coordinada de los profesionales de la salud, 
las asociaciones de pacientes, los proveedores de 
atención médica y de los pagadores, además de los 
financiadores de la investigación y los legisladores 
para fomentar regulaciones alimentarias saludables, 
campañas sociales y de detección, entre otros.
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